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BCG による癌の免疫療法-
近年 BCG生菌による癌の免疫療法が外科療法，放射
療法，化学療法につぐ新しい治療法として、注目されつつ
ある。一昨年，著者がアメリカ国立衛生研究所に出張中 
“BCGの癌療法への応用"に関する国際シンポジウムが
開催され，世界各国より 60人の専門家が招かれ， 基礎
的，臨床的諸問題について 2日間に互って活発な討論が
なされた。さらに世界各国において BCG生菌を用いる
大がかりな癌の免疫療法に関するフィルドワークが開始
されている。 BCG生菌による癌免疫療法が注目される
ようになった歴史的背景として，主としてつぎ、の 5点が
考えられる。 1) フランスの Matheのクツレープによる
急性白血病における効果 2) カリフォノレニア大学(ロ
スアンゼJレス分校)の Morton らによるメラノーマの
治療実験 3) Davignonら， Rosentha1らによる小児
における白血病死が BCG接種群において有意に少ない
という疫学的研究 4) ア〆リカ国立癌研究所における 
Zbarらを中心とする Strain2モルモットのヘパトー
マを用いる免疫療法に関する実験的研究をはじめとする
多くの動物実験 5)まれに臨床的に癌の spontaneous 
regression と考えられる症例が報告されている事実な
どである。
ヒトにおける試み 
Matheらは急性リンパ性白血病 (ALL)の患者を化
学療法により寛解した患者を 4群に分け， 1) 無処置群 
2) BCG投与群(患者の皮庸に長さ 5cmのスクラッチ
を20本っくり 75mgjmlの BCG生菌浮遊液を 2ml塗
布する)3)白血病細胞投与群(末梢血から分離し 4000R 
の放射線照射した 4X107 の白血球細胞を週 I回皮下投
与) 4) BCG，白血病細胞投与群の各群につき延命効
果を検討した。対照群は全て 20~13 日以内に再発し寛
解平均日数は 66日であったが，免疫療法群 (2'"'-'4群)
の日。は化学療法中止後 295~1150 日にわたる寛解を示
した。 Matheらは BCG生菌のほかに C.parvum， 
poly 1Cが免疫療法剤として白血病治療に有効であると
述べている。
東 市 郎本 
Rosenthalらはシカゴの Cook County病院におけ
る 1964~1969 年の黒人乳幼児の BCG 接種の記録をも
とに白血病による死亡率を検討し， BCG非接種群にお
ける 0'"'-'6才における白血病死は 2.02人/10万人/年であ
るのに対し， BCG接種群においては 0.31人/10万人/年
であることを報告し， Rosentha1らは BCG接種が小児
における白血病の予防に有効であると述べている。カナ
ダにおける同様の疫学的研究から Davignonらも同様
の見解を述べている。 
BCG生菌による癌免疫療法の試めのうちで最も印象
的なものの一つは Morton らによるメラノーマへの応
用であろう。外科療法によって治療不能と考えられるメ
ラノ{マの患者 8例について BCG生菌の局所投与を試
みはなはだ興味ある結果を得た。 BCG生菌のメラノー
マ局所投与によってツベルクリン反応の陽転がみられ， 
DNCBに対する反応陽性， さらに血中のメラノ{マに
対する抗体の増強がみとめられるような場合，すなわち
宿主と免疫反応性が高い患者において， BCG投与の局
所(時には非注射局所の)メラノーマの退縮がみとめら
れた。しかし宿主の免疫反応能のイ互い患者においては良
好な結果が得られていない。以上の事実は BCGを用い
る癌の免疫療法には癌患者宿主の免疫反応能がはなはだ
重要な役割を果していることを示唆している。
以上述べた Matheら， MortonらのBCG生菌によ
る白血病， メラノーマ治療の試みのほかに K1ein らは 
PPD (精製ツベJレクリン)， DNCB などによりメラノ
ーマ，皮膚カルチノーマの局所投与による免疫療法が試
みられている。また後述するイスラエルの Weissらによ
る結核菌の MER画分 (methano1extracted residue) 
を使用する癌の免疫療法が試みられつつある。 
BCG生菌を用いる癌の免疫療法についての問題点、は 
BCG生菌のもつ副作用であろう。周知のように BCG
はすでに半世紀に互り人類に使用された“弱毒結核菌"
であるが，癌患者のように宿主の抵抗性の極度に低下し
た状態において使用される場合は必ずしも安全とは言え
ない。
最近 Morton らは 82例の癌患者に BCGを用いる
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免疫療法を試みた際みられた副作用について詳細に検討
し， 1)強い全身俗怠感 2)発熱 3)潰窮 4)肝機能
障害などがみられることを報告している。とくに BCG
生菌の腫蕩内注射を行なう場合，上述の副作用は強く発
現する。これに対し乱刺法や BCG生菌とX線照射した
腫蕩細胞を混合し皮内投与する場合は比較的副作用が少
ない。以上述べた副作用のほかに時にははなはだ重とく
な副作用があることが Mortonらによって指摘されてい
るO 彼らはメラノーマを含む 3例の BCG生菌による免
疫療法を行なった患者に結節性肝炎をひき起こした症例
を報告している。そのほか， BCG生菌の局所投与によ
ってアナフィラキシーショックをひき起こした例，粟粒
性 BCG症を引き起こした症例などもみられるという。
これら副作用を除いた菌体成分に non-livi時 vaccine
の開発が望まれるゆえんである。
動物における試み 
BCG生菌を動物の移植癌， 自然発生癌の免疫療法に
用いた報告は数多くあるが，その中でも Zbarらによる 
strain 2-line 10へパトーマの系によって行なった実験
が最も注目される。 Zbarらは BCG生菌と line10ヘ
パトーマ腹水腫蕩細胞を混合し，皮内に注射すると，腫
療の生育が阻止される (suppression)のみでなく， 1ine 
10に specificかっ systemictumor immunityが誘
導されていることがみとめられた。彼らはさらに予め腫
蕩を皮内に移植し，腫療の大きさが 100mg位に成育
した時， 腫鹿内に BCG生菌を注射すると腫蕩の退縮 
(regression) がみとめられ， かっ specific，systemic 
tumor immunityが誘導される。 Zbar，Rappらは上に
述べた strain2へパトーマの suppression，regression 
において line10の腫虜特異抗原 (TSTA) に対する 
cellmediated imm unityが重要な役割を果しているこ
とを明らかにしている。 Zbarらは BCG生菌の代Pに 
oil-処理した BCGの wholecell wall (WCW)画分
を用い同様の結果を得た。
著者らは従来より結核菌菌体成分の研究をつづけてお
り， 1971年より Zbar，Ribi らと菌体成分の抗腫虜作
用について協同研究を開始した。著者らは BCG生菌を 
Sorvall Cell Fractionatorで 35000psi，5"， 10。の条
件で破砕し，遠沈分画により ¥^lCW画分を得る。 WCW
の残/3Jの遊離脂質，/3Jのツベルクリン蛋白，/3J画分は 
濫からなる。蛋自分解酵素処理，有機溶媒処理により得
た WCWの残・底は細胞壁の骨格をなすことから著者ら
は cellwall skeleton (CWS) と名ずけた。従来から 
の著者らの生化学的研究の結果から， CWS画分の化学
構造は mycolic acid-arabinogalactan-m ucopeptide" 
複合体であることが明らかにされている。 Mycolic acid 
は総炭素数 70"，90の高級脂肪酸であり， 多糖体である 
arabinogalactanの非還元性末端にエステjレ結合するo 
M ucopeptide部分は Ala-Gln-Dpm-Alaのテトラペプ
タイドと N-アセチJレグJレコサミンと N-グリコリルムラ
ミン酸を基本構成々分とする細菌細胞壁共通の構造を有
する。上記生化学的性状を有する CWSを用い， Ribiら
の方法で oil処理したワクチンは strain2へパトーマ 
(line 10)の系において BCG生菌， oil処理 WCW画
分にみられた suppression，regressionの両活性を有す
るoただ WCWに比較し， oil処理ヲクチンの作製上，
技術的に困難な場合があり，ほかの遊離脂質， PPDなど
を加えると容易に良好なワクチンを得ることができるo
このように strain2モルモットへパト{マの系におい
てみられた CWSの抗腫虜活性は sarcoma180-ICR， 
melanoma B 16-C 57 BLf6 J，mastocytoma P 815-
BDF" EL-4 leukemia-C 57 BL/6 Jのマウスの題療系
においてもみとめられた。以上の実験結果から， Zbar 
らによって示された BCG生菌による腫蕩の suppres-
sion，regression活性の活性因子は細胞壁の CWS画分
であることが明らかにされた。著者らは，さらにヒト型
結核菌青山 B株より“ロウ D"画分を抽出し，有機溶媒
分画，蛋自分解酵素処理などにより完全にツベルタリ
ン蛋白を含まず， かっ CWS画分と基本的に同様の化
学構造式を有する“mycolic acid-arabinogalactan-
mucopeptide"複合体を精製し， この peptidoglyco・ 
lipid画分が BCG-CWS画分と同様にモルモット， マ
ウスの allogeneic，syngeneic腫虜系に強い抗腫療活性
を示すことを明らかにした。著者らは，また， CWS画
分の免疫学的研究を基に CWS画分の持つアジュパント
活性が腫蕩免疫誘導に重要な役割を果していることを明
らかにした。
著者らの細胞壁に関する研究のほかにイスラエルの 
Weissらによるメタノール抽出残漬 (MER)を用いた
報告， Bekierkunstらによる cordfactorによるマウス
肺癌の発生の予防に関する実験などがあるが，とくに興
味深いのは最近 Adamら， Jollesら， Hiuによって
報告された水溶性アジュパントに関する報告であるo彼
らの抽出精製法はいずれも異るが，得られる画分の化学
的性状はすべて基本的に同じであ P “arabinogalactan-
mucopeptide"の構造を有するものと考えられる。こ
の構造は上記 CWSの化学構造より mycolic acidを
欠くものであり，免疫アジュパントとして強い活性を有
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する。
以上述べたように BCG生菌そのものを使用する癌免
疫療法は BCG生菌の持つ強い副作用の故に徐々に有効
な菌体成分を分画精製する方向に行きつつあるようにお
もわれる。しかし BCG療法を含めて免疫療法そのもの
が外科療法，放射線療法，化学療法につぐ第 4の治療法
として確立されるまでには多くの問題点があるようにお
もわれる。多くの臨床家のご協力をお願いしたい。
一千葉大学医学部第 2内科セミナー
(昭和 49年 2月21日)ー
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